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ED14.5、 15.5、 16.5、 17.5、 20.5に全身麻酔下に胎仔を摘出Lた。ED20.5の母ラット10匹から摘出
Lた胎仔52匹を全身麻酔下に開胸した後、上行大動月和二インディアインクを注入LたO注入後ただちに′七
城を摘出L、拡大鏡下に心奇形の有無と種類を確認した後、インクの濯流を追跡することで冠動脈の走
行を観察Lた　EDU.5, 15.5、 16.5、 17.5に、各々母ラット4匹から3匹ずっ合計12匹の胎仔を璃出
し、カルノア溶液で固定後、パラフィン包埋し連続切片を作成、血管内皮細胞接着因子である





















and RosenquistJAnat Rec 1992, Poelman et al; Circ Res 1993) 。 Bis-diamineは動脈幹中
隔の形成に関与する神経堤細胞の動脈幹-の移動を妨げることで動脈幹分割に異常をきたす
こと(Fujino et al; CongAnom 1999)が示されているが、今回の研究ではBis-diamine投与
により神経堤細胞の影響が冠動脈の発生異常に結びついていることを直接支持する根拠を得
ることはできなかったo最近、コネキシン43のノックアウトマウスで心外膜の異常に冠動脈

































(学位論文審査の結果の要旨) (明朝体1 1ポイント、 600字以内で作成のこと。 )
先天性心疾患,特に円錐動脈幹の分割異常により発生するファロー四徴症などをま冠動脈の異
常を合併する頻度が高いことが知られている。円錐動脈幹奇形に冠動脈の発生異常が合併して
生じる機序を明らかにするため、ラットにビスダイアミンを投与し,その胎仔の冠動脈の発生
過程を,形態的、組織学的に検討し,以下の点を明らかにした。
(1)コントロール群では円錐動脈幹奇形及び冠動脈の異常は認めなかったが、ビスダイアミン
投与群ではその9 2 %に心奇形を認め,そのすべてに左冠動脈の無形成あるいは低形成を
認めた。
(2)血管内皮細胞接着因子VCAM-1の心臓における発現を免疫組織学的に検討した結果、ビス
ダイアミンが心外膜の正常な発生を阻害すると同時に心筋内の血管内皮の形成異常をきた
すことが明らかになった。
(3)ビスダイアミンが円錐動脈幹奇形とそれに伴う冠動脈の異常を惹起する機序として,心外
膜前駆組織PEO由来の細胞の心筋への進入と原始血管の形成を直接阻害することによって,
冠血管網の形成を阻害することが推定された。
本論文は、円錐動脈幹奇形に冠動脈の発生異常が合併して生じる機序について新しい知見を与
えたものであり、最終試験として論文内容に関連した試問を受け、博士(医学)の学位論文に
値するものと認められた.
(総字数5 4 3字)
(平成23年9月5日)
